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Background and Design.- There are several reports suggesting an association between certain
human leukocyte antigents (HLA) and sarcoidosis. In different races, different HLA antigens were
found more frequent in sarcoidosis patients compared to the controls.
Results and Conclusion.- Thirty eight sarcoidosis patients with pulmonary and extrapulmonary
involvement (31 female and 7 male, mean age 38+16.1) were included to the study. PA chest-x ray
examinations revealed that 13 patients had radiological stage |, 21 stage Il and 4 stage Il disease. An
historical control group consisting of 160 kidney donor candidates was used as control group. HLA-A,
HLA-B, HLA-DL and HLA-DQ antigens were determined by lymphocytotoxicity assay. The frequencies
of HLA-A2, -B8, -B22, -B38, -DR4 and DR14 were significantly higher in sarcoidosis patients (OR
values 3.36, 5.42; 14.8, 29.81, 5.35 and 14.81, respectively) compared to the control group. There
were no associations between radiological stage and time of onset of the disease, therapeutic
response to corticosteroids, but the frequency of HLA-A2 in patients with pulmonary involvement and
HLA-B38 in patients with extrapulmonary involvement was higher.
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Sarkoidoz, etiyolojisi bilinmeyen bir multisistemik graniilomatdz hastaliktir. Basta tiiberkiiloz
olmak tiizere c¢esitli etkenlerin hastaligin etiyopatogenezinde rolii olabilecegi ileri
stiriilmustiir.* Ayrica, hastaligin farkli etnik gruplardaki prevalansi, ailevi 6zellik gostermesi
ve tek yumurta ikizlerinde goriilmesi, genetik bir yatkinligin s6z konusuna olabilecegine
isaret etmektedir.?® Cesitli lilkelerde yapilan galismalar, baz1t HLA antijenlerinin, kontrollere
gore sarkoidoz hastalarinda daha sik oldugunu gostermistir. Ayrica bazi ¢aligmalarda, belli
HLA antijenleri ile hastaligin klinik ozellikleri (hastaligin baslangic yasi, pulmoner ve
ekstrapulmoner tutulum, radyolojik evre, kortikosteroid tedavisine yanit, vb.) ve prognozu
arasinda da iliski oldugu gosterilmistir.’

Bu c¢alismada, HLA smif I ve II antijenlerinin Tiirk sarkoidoz hastalarindaki sikliklari ve
bunlarla ¢esitli hastalik parametreleri arasinda iligski olup olmadig arastirildi.

GEREG VE YONTEMLER

Calismaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Bronkopnomoloji Bilim Dali Sarkoidoz
poliklinigi tarafindan izlenmekte olan torasik ve ekstratorasik tutulumlu 38 olgu alindi. Hastalarin 31'i kadn, 7'si
erkek olup, yas ortalamasi 38+6.1 idi. Kadin:erkek orani 4.4:1 idi. Sarkoidoz tanis1 31 olguda bronkoskopi 3
olguda mediastinoskopi ile alinan biyopsi 6rnekleri ile 2 olguda deri biyopsisi ve birer vakada da aksiller ve
epitroklear lenf diigiimii biyopsilerinin histolojik incelemesi ile kondu. PA-akciger grafilerine gore hastalarin
13" radyolojik evre I, 21'1 evre II ve 4'i de evre III olarak degerlendirildi. Hastalarin 18'1 steroid kullanmadan
spontan remisyonda iken, 20'si ise steroid tedavisi altindaydi. Ayrica, 7 olguda eritema nodozum, 3 olguda iiveit,
6 olguda deri lezyonlar1 ve 1 olguda da kismi fasial paralizi vardi. Kontrol grubu olarak Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Kan Merkezi'ne bobrek dondrii adayr olarak basvuran 160 kisilik bir grup kullanildi. HLA antijenleri
konvansiyonel, komplemente bagimli lenfositotoksisite deneyi ile belirlendi. Caligmanin yapildigi hazir olarak
saglanan HLA simif I plaklarinda 24 A, 51 B antijenine ait antiserum, sinif II plaginda ise 18 DR ve 4 DQ
antijenine ait antiserum yer almaktadir.



HLA belirtegleri ile sarkoidoz arasindaki baglantinin incelenmesinde ki-kare testi ile Fischer'in kesin olasilik
testi uygulandi ve p degerleri hesaplandi. Ayrica, olasilik degerleri test edilen antijen sayisina gore diizeltildi ve
goreceli risk oranlar1 (OR) hesaplandi.

BULGULAR

Aragtiritlan HLA smif I ve II antijenlerinin hastalar ve kontrollerdeki sikliklar1 Tablo I'de
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda HLA A2, BS, B22, B38, DR4, DR14 antijenlerinin
sikliklari, hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel acidan anlamli derecede yiiksek
bulundu. Diizeltilmis p, ki-kare ve goreceli risk oranlan (OR; odds ratio) sirasiyla 3.36,
5.42,14.81, 29.81, 5.35,14.8 olarak bulundu. Bu bulgular Tablo II'de verilmistir. Buna karsin
HLA DR2, DR3 ve DR7 antijenlerine hasta grubunda rastlanmadi (p degerleri sirasiyla 0.02,
0.05 ve 0.002). HLA antijenleri ile hastaligin baslangi¢ yasi (35 yasin alt1 ya da istii),
radyolojik evre, torasik ve ekstratorasik tutulum; tedaviye yanit (steroide yanith, yanitsiz ya
da spontan remisyon) arasindaki iligski incelendiginde, ekstratorasik tutulumu olan hastalarda
B38 antijeni yiiksek (diizeltilmis p degeri = 0.0067); torasik tutulumlarda ise A2 antijeni
istatistiksel agidan anlamli derecede (diizeltilmis p degeri = 0.05, ki-kare = 3.72) sik bulundu.
Ilgili veriler Tablo III'de gosterilmistir. HLA B38 antijeni pozitif, ektatorasik tutulumlu 6
hastanin dordiinde deri tutulumu, altisinda eritema nodozum, ikisinde iiveit vardi. Buna karsin
B38 negatif; ekstratorasik tutulumlu 12 hastanin sadece ikisinde deri tutulumu; dordiinde
eritema nodozum ve birinde tiveit vardi.






Tahblo 2. Sarkoidozlu hastalar arasinda, konrollere gore istanstiksel
agidan anlamh dereceds dzha sik bulunan HLA antijenlen

HLA  Hastagrubn  Koatrol grubu p (dizebtilmis); ki-kare
ve OR
Antijeni mi%) o{%} degerleri
A2 2458 063.15) 344160 (3375} p=i.006; 9.92 and 3.36
B% 13738 (121 14160 (8.75) p=0.0001 1 148 and 5.42
B2l G738 (15.78) 2160125 p=0.0007, OR = 1451
BiBiley GI8(15TE) 0160 (0 p= 2 Ok = F gl
DR4 17738 (44.73) 2G0(1312) p=0000002; 17 50, 5.35
DR14 G35 {15.78) 260 1(1.25) p=000007; OF = 14.81

Tablo 11 Sarkoidozun baz klinik ozelliklen ile sarkoidoziu
hastalarda daha vitksek sitkhkea bulunan HLA antijenlerinin iliskisi.

Az BE B2l B3 DR4 DRI4
Hastalifin baglangig ¥aq

35 vas alu B0 210 ZAa0 110 400 210
35 yas st 16/28 11/25 428 528 13728 428
Radyolopk evre

Evre (e 813 313 1113 213 513 313
Evre Il 1421 8721 321 321 1021 3721
Evre 111 ¥4 x4 A 14 A 04

Tutulum ekl
Ekstratorasik tutulum 818 518 113 &/183* 9718 /18

Torasik wtulum 167207 820 5720 0720 3720 420
Tedavive yann

Steronde vanit veren 12/16 2716 31e 316 416 2/16
Steroide yamit vermeyen 374 254 14 24 24 1/4
Spontan remisyon 918 918 18 1718 11718 318

*p=0.007; *p=0.05
TARTISMA

HLA antijenleri ile sarkoidoz arasindaki baglantinin arastirildigi daha onceki ¢alismalarda,
sarkoidozun etiyopatogenezinde genetik faktorlerin rolii olabilecegine iliskin veriler elde
edilmistir.>® Bizim ¢alismamizda, HLA A2, B8, B22, B38 sinif I antijenleri ile HLA DR4 ve
DR14 smif II antijenlerinin sikliklari, kontrollere kiyasla sarkoidozlu hastalarda istatistiksel
agidan anlamlh olgiide yiiksek bulunmustur. Tirkiye'de daha 6nce yapilan bir ¢alismada,’
HLA BS5 ve A9 antijenleri sarkoidozlu hastalarda daha sik bulunmustur. Beyaz irk iizerinde
cesitli lilkelerde yapilan ¢aligmalarda ozellikle HLA BS ile sarkoidoz arasinda pozitif bir
bagint1 saptanmustir.>* Bizim ¢alismamizda da HLA B8 ile sarkoidoz arasinda anlamli bir
baglant1 saptand1 (p=0.00011). Ancak en yliksek OR degerleri B38, B22 ve DRI4'te saptandi
(strastyla, 29.81, 14.8 ve 14.8). Buna karsin kizilderililer ve sar1 irkta, B8 antijenine nadir
rastlandigi i¢in bu tarz bir iliski gosterilmemistir.>**?

MHC antijenleri ile belli bir hastaligin iliskisi arastirildiginda, s6z konusu hastaligin ¢esitli
klinik ozelliklerinin HLA ile baglantili olup olmadigi da incelenmektedir. Bizim
calismamizda sarkoidozlu hastalarda anlamli derecede dagilim esitsizligi gosteren HLA
antijenleri ile hastaligin baslangi¢ yasi (35 yasin alt1 ya da {istii), radyolojik evre, torasik ve
ekstratorasik tutulum, tedaviye yanit (steroide yanitli; yanitsiz ya da spontan remisyon)



arasindaki iligki incelendiginde, ekstratorasik tutulumu olan hastalarda B38 antijeni yiiksek
(diizeltilmis p degeri=0.0067); torasik tutulumlularda ise A2 antijeni istatistiksel agidan
sinirda anlamli derecede (diizeltilmis p degeri = 0.05; ki-kare = 3.72) yiiksek bulundu. ilging
bir bigimde HLA B38 antijeni pozitif, ektatorasik tutulumlu 6 hastanin dordiinde deri
tutulumu, altisinda eritema nodozum; ikisinde {iveit varken; B38 negatif, ekstratorasik
tutulumlu 12 hastanin sadece ikisinde deri tutulumu; dordiinde eritema nodozum ve birinde
iiveit vardi (bkz. Tablo III).

Danimarka'da yapilan bir ¢alismada,”® DRw6 sarkoidoz hastalarinda daha yiiksek bulunmus
ve agir ve uzun siireli hastalik ile HLA DR3 arasinda negatif bir iliski saptanmis, DRwo6 ise
agir hastalarda daha sik bulunmustur. DP, DQ antijenleri ile sarkoidoz arasinda herhangi bir
iliski saptanmamustir. Cekoslavakya'da yapilan bir ¢calismada'® 123 hastalik bir seride HLA
B8, B13 daha yiiksek siklikta bulunmus, ayrica B8, B13 haplotipine de hastalar arasinda daha
sik rastlanmustir. Japonya'da 1987 yilinda yapilan bir ¢alismada® DRwS2 ve DRSJ antijenleri
sarkoidozlu hastalarda daha yiiksek bulunmus; DRSJ spontan iyilesme gostermeyen
hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Japonya'da yapilan bir diger ¢alismada da DRwS2
yiiksek bulunmus; HLA smif I antijenleri ile sarkoidoz arasinda bir iligski saptanmamigtir.*
Iskandinav pulmoner sarkoidozlu hastalarda ise DR 17 yiiksek bulunurken; DR 14 ve DR 15
ise kronik seyir gosterenlerde anlamli derecede daha sik bulunmustur.'® italyanlar {izerinde
yapilan bir calismada da, HLA B8 antijeni sik bulunmus ve hastaligin 35 yas ve altinda ortaya
ciktig1 kisilerde, HLA B35 siklig1 yiiksek saptanmistir. Siif II antijenlerinden HLA DR3 ile
radyolojik evre I arasinda anlamli bir iliski gOsterilmis; buna kars1 smif I antijenleri ile
sarkoidoz arasinda bir bagint1 gosterilememistir.® italya ve Cekoslovakya'da paralel olarak
yuritiilen iki ¢aligmada'® her iki toplulukta sarkoidoz ile HLA Al, B8, DR3 ile pozitif baglanti
HLA B12, HLA DR4 ile negatif baglanti saptanmistir. Ayrica HLA DR3, HLA DR4 kadin
hastalarda, HLA DRS ise erkek hastalarda daha yiiksek bulunurken HLA B 13, HLA B35
hastaligin erken yasta ortaya ¢ikisi, HLA A30, HLA B8, HLA DR3, HLA DR4 ise hastaligin
gec ortaya cikist ile baglantili bulunmustur. HLA B27 torasik tutulumu olanlarda HLA Al,
HLA B8, HLA B27, HLA DR3 ise radyolojik evre | olan hastalarda HLA B12, HLA DR4
evre III olan hastalarda daha yliksek saptanmistir. HLA DR3 ile iyi prognoz arasinda bir iliski
kurulmustur. Bizim c¢alismamizda ise ekstratorasik tutulumu olan hastalarda B38 antijeni
yiiksek (diizeltilmis p degeri = 0.0067); torasik tutulumlularda ise A2 antijeni istatistiksel
acidan anlamli derecede (diizeltilmis p degeri = 0.05, ki-kare=3.72) sik bulundu. HLA B38
antijeni pozitif, ektatorasik tutulumlu 6 hastanin doérdiinde deri tutulumu, altisinda eritema
nodozum, ikisinde liveit vardi. Buna karsin B38 negatif, ekstratorasik tutulumlu 12 hastanin
sadece ikisinde deri tutulumu, dordiinde eritema nodozum ve birinde tiveit vardi.

Calismamizda, sarkoidozun patogenezi ve klinik tablolarinda genetik faktorlerin rolii
oldugunu gosteren calismalan destekler nitelikte sonuglar elde ettik. Yukarda da gorildiigii
tizere sarkoidoz ile iligkili bulunan HLA antijenleri, irklara gore degistiginden sarkoidoz ile
iligkili HLA antijenlerinin haritasinin ¢ikartilabilmesi i¢in her irkta sarkoidoz ile iliskili

genlerin belirlenmesi gerekmektedir.
OZET

Nedeni bilinmeyen multisistemik granulomatoz bir hastalik olan sarkoidoz ile HLA antijenleri
arasinda iliski oldugunu bildiren bir¢ok yayin vardir. Farkli irklarda farkli HLA antijenleri
sarkoidozlu hastalarda, kontrollere gore daha sik bulunmustur. Bu nedenle biz de Tiirk
sarkoidozlu hastalarda sarkoidozda genetik yatkinliga yol agabilecek doku antijenlerini
arastirdik. Bu amacla torasik ve ekstratorasik tutulumu olan 38 (31'i kadin, 7'si erkek, yas



ortalamast 38+16.1) hasta caligmaya alindi. Kontrol grubu olarak Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Kan Merkezi'ne bobrek donorii adayi olarak bagvuran ve birbirleri akraba olmayan 160 kisilik
bir grup kullanildi. HLA antijenleri konvansiyonel lenfosititoksisite deneyi ile tayin edildi.
Istatistiksel analizler ki-kare, diizeltilmis p degeri ve Fisher'in kesin olasilik testi ile yapildi.
Ayrica goreceli risk oranlar1 (OR) hesaplandi.

Hastaligin ortayja ¢ikis yasi, torasik ve ekstratorasik tutulum, radyolojik evre, tedaviye yanit
gibi parametrelerle HLA antijenleri arasinda iliski olup olmadig: arastirildi.

Sonug olarak HLA A2, HLA BS, HLA B22, HLA B38, HLA DR4, HLA DRI4 antijenlerinin
sikliklar1 sarkoidozlu hasta grubunda anlamli derecede yiiksek olarak bulundu (OR degerleri
sirastyla 3.36, 5.4?,14.81, 29.81, 5.35,14.81).

Hastaliga iligkin parametreler arasinda sadece HLA A2 ile torasik tutulum ve HLA B38 ile
ekstratorasik tutulum arasinda anlamli bir bagint1 saptandi.
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